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Abreviaciones y acrónimos  
 
IUCN→ Unión Internacional para la Conservación de la Naturaleza 
IUD→ dispositivo intrauterino 
GnRH→ Hormona Liberadora de Gonadotropinas 
FSH→ Hormona Estimulante de Folículos 
LH→ Hormona Luteinizante 
P4→ Progesterona 
ZP→ Zona Pelúcida 
PZP→ Zona Pelúcida Porcina 
FMA→ Adyuvante Modificado de Freud 
IFA→ Adyuvante Incompleto de Freud 
FCA→ Adyuvante Completo de Freud 
TB → Tuberculosis 
EPPIN→ Epididimal Proteasa Inhibitor 
KHL→ proteína azul del molusco 
GNRF→ Factor Liberador de Gonadotropinas 
PCR→ Reacción en Cadena de la Polimerasa 
ARNm → Acido Ribonucleico mensajero  
Ig→ inmunoglobulina 
MPA→ Acetato de Medroxiprogesterona  





A medida que la población humana crece, los conflictos con la fauna salvaje aumentan. 
Al mismo tiempo, las preocupaciones sobre los métodos letales convencionales de gestión de 
fauna restringen las opciones disponibles para la mitigación de conflictos. Paralelamente, existe 
un interés creciente en utilizar el control de fertilidad para gestionar la vida silvestre. La 
inmunocontracepción es un método anticonceptivo innovador que proporciona infertilidad a 
largo plazo. Este método anticonceptivo actúa activando el sistema inmunitario y creando 
anticuerpos contra proteínas y moléculas del propio cuerpo. Actualmente, las dos vacunas 
anticonceptivas más utilizadas en animales salvajes y de zoológico son la vacuna anti-GnRH y la 
vacuna PZP, aunque existen otras técnicas para alcanzar la infertilidad mediante la 
inmunocontracepción. Las dos especies en las que más frecuentemente se aplican estos métodos 
son el caballo semi-salvaje en Estados Unidos y los elefantes en África, dónde los conflictos 
humanos-fauna están muy presentes. Esta revisión tiene como objetivo analizar las técnicas de 
inmunocontracepción como control de la fertilidad de la vida silvestre y revisar las especies y la 
efectividad de los diferentes métodos inmunocontraceptivos. 
 
Palabras clave→ conflicto humanos-fauna salvaje, métodos letales, contracepción, 






As the human population grows, conflicts with wildlife increase. At the same time, the 
concern about conventional lethal methods of management this wildlife, restrict the options 
available for conflict mitigation. Nowadays, a growing interest exists infertility control to manage 
wildlife population. Immunocontraception is an innovative contraceptive method that provides 
long-term infertility. This method works activating the immune system and creating antibodies 
against proteins and molecules of the body itself. Currently, the two most commonly used 
contraceptive vaccines in wild and zoo animals are the GnRH and the PZP vaccine, although there 
are other techniques to achieve infertility by immunocontraception. The two species in which 
these methods are most frequently applied are the feral horse in the United States and the 
elephants in Africa, where human-wildlife conflicts are commonly present. The purpose of this 
review was to analyze immunocontraception methods, analyzing the species in which each 
technique is applied and the effectiveness of the practice. 
Keywords→ human-wildlife conflicts, lethal methods, contraception, immunocontraception, PZP 













La interacción hombre-fauna salvaje se ha visto aumentada por el exponencial crecimiento 
de la raza humana a lo largo de todo el planeta y hace que el control de la población de animales 
salvajes sea uno de los mayores retos de manejo de este tipo de fauna. Las actividades humanas 
y la destrucción de espacios naturales está forzando a los animales a entrar en zonas urbanas y 
agrícolas, causando conflictos tales como el riego de zoonosis, accidentes de tráfico, daños en las 
cosechas y en vías públicas6. Un ejemplo de ello es la interacción caballos semi-salvajes y burros 
con el hombre en Estados Unido. De manera natural el número de animales no debería 
sobrepasar los 27.000 individuos, siendo en la actualidad más de 75.000 animales sumando las 
dos especies7. Otro caso es el que describe Choudhury (2004) respecto a los elefantes en el nord-
este de la India, donde entre 1980 y 2003, más de 1,150 humanos y 370 elefantes murieron como 
resultado de conflictos entre las dos especies8. Los humanos han tratado de controlar la 
abundancia animal desde hace más de 13.000 años2. Una opción es mediante el control de la 
fertilidad o la anticoncepción, un desarrollo relativamente nuevo que surgió hace tan solo 50 
años3. Estas herramientas son atractivas ya que presentan una solución no letal para regular la 
abundancia cuando las especies representan un riesgo para los intereses humanos y los 
ecosistemas4,5. 
Una de las tareas más difíciles a la hora de poner en marcha un plan para el control de la 
fertilidad es tener en cuenta el estado de vulnerabilidad de las especies en que aplicamos este 
plan. La IUCN (Unión Internacional para la Conservación de la Naturaleza) tiene una lista de todas 
las especies y su grado de amenaza (Lista roja). Siempre se debe tener en cuenta con que especie 
tratamos y en qué lugar lo hacemos (si está protegido o no)9. Un ejemplo claro es el elefante 
africano (Loxodonta africanus), clasificado por la IUCN como especie vulnerable (alta probabilidad 
de convertirse en especie en peligro de extinción). No es lo mismo aplicar este plan a elefantes 
africanos en Sudáfrica dónde las poblaciones están crecimiento y provocando un conflicto 
humanos-vida salvaje, que aplicarlo en una zona donde el elefante está desapareciendo y en vías 
de la extinción. 
Como alternativa a los métodos letales usados hasta el momento, se propone la 
contracepción como técnica de control de estas poblaciones. La contracepción es una prevención 
deliberada de la concepción o la implantación embrionaria. El termino se utiliza normalmente 
para referirnos a la prevención de la gestación en mamíferos, incluido el hombre. El objetivo de 
la contracepción es el control de la reproducción del individuo, pero también se usa para reducir 
o estabilizar el tamaño poblacional3. Hay muchos enfoques para afrontar este reto 
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biotecnológico. La gestación en mamíferos resulta de la fertilización interna, así que el método 
más simple de contracepción es separar a los machos y a las hembras, prevenir el contacto del 
esperma con el óvulo por métodos mecánicos como el diafragma o los preservativos. También se 
pueden usar procedimientos quirúrgicos para poner barreras y que los gametos no lleguen a su 
destino, esto se puede conseguir tanto por vasectomía o como por ligamento de oviductos10. El 
mismo efecto se consigue cuando se retiran por métodos quirúrgicos los ovarios y/o el útero 
(ovariectomía o ovariohisterectomía) o los testículos en caso de machos (orquiectomía o 
castración). Otros métodos anticonceptivos previenen la ovulación suprimiendo la función 
ovárica (ej. Implantes hormonales, contraceptivos orales), o cuando la fertilización ya ha ocurrido 
hay métodos que previenen la implantación (IUDs u objeto intrauterino)10. Todas las opciones 
tienen sus limitaciones prácticas y sus implicaciones éticas.  
Recientemente, técnicas de inmunización han conseguido unos resultados prometedores 
como método anticonceptivo. La inmunocontracepción es un método que utiliza los anticuerpos 
creados bien contra la Zona Pelúcida (ZP) o contra los receptores de GnRH (hormona liberadora 
de gonadotropinas) para evitar la concepción12. Esta respuesta inmune se puede usar para 
interferir en la función espermática del macho, en los ciclos hormonales de la hembra o en la 
fertilización11. Una de las ventajas generales de los inmunocontraceptivos es la falta de riesgos 
adversos para la salud de los animales a los que va dirigido13. El alto grado de eficacia, la 
reversibilidad, el mínimo número de inyecciones, la larga duración y el coste asequible son otras 
de las ventajas que proporciona esta técnica13. Los métodos irreversibles, por ejemplo, nos 
proporcionan un alto grado de eficacia, pero sin la oportunidad de revertir el proceso y siempre 
se realiza bajo una anestesia, lo que pone en riesgo la vida del animal. En cuanto a los métodos 
reversibles, ninguno es tan duradero con tan pocas inoculaciones, es decir, los otros métodos en 
los que se incluyen progestágenos y agonistas de la hormona GnRH, son métodos menos eficaces 
y prácticos en animales con un manejo más restringido. 
Esta revisión pretende dar una visión global de cómo funciona esta innovadora técnica 
para controlar la reproducción en mamíferos salvajes y las ventajas y desventajas que tiene cada 
uno de los métodos de inmunocontracepción. Se revisará la eficacia de la inmunocontracepción 
según las publicaciones actuales y se analizará su uso frente a técnicas más tradicionales de 





El objetivo de este trabajo es analizar el papel que juega la inmunocontracepción en el 
control de la fauna silvestre, revisando las especies en las que se aplica cada técnica y su 
efectividad. También se valorarán las ventajas y las desventajas de la inmunocontracepción como 
























Material y métodos 
 
Diseño 
Se ha realizado una revisión sistemática de estudios científicos extraídos de SCOPUS, 
PubMed y Google Scholar que hablan sobre la inmunocontracepción, específicamente la 
aplicación de este método en animales salvajes y de zoológico. También se han revisado 
documentos como libros para completar la información. 
 
Estrategia de búsqueda 
En primer lugar, se llevó a cabo una búsqueda general sobre artículos e información 
relacionados con la inmunocontracepción en animales en google scholar. Posteriormente, se 
realizó una búsqueda de documentos y artículos en la página científica de SCOPUS con diferentes 
ecuaciones de búsqueda, combinando “immunocontraception” con “wildlife”, “mechanism of 
action”, “GnRH”, “porcine zona pelucida”, “rabbit zona pellucida” y cada especie de interés 
mediante los operadores booleans AND (tabla en el anexo 1). 
Una vez realizada la búsqueda en las páginas webs científicas se analizaron libros y 
referencias bibliográficas con el fin de rescatar otros artículos o documentos potencialmente 
incluibles para la revisión bibliográfica. 
 
Criterios de inclusión y exclusión 
En la búsqueda de artículos, se decidieron incluir todos aquellos que estuvieran 
comprendidos en los años 2014-2019 tanto en inglés como en español. Otro criterio de inclusión 
fue seleccionar todos los artículos que hablaran de especies de animales salvajes o de zoológico, 
incluyendo todos aquellos de animales domésticos o humana que explicaran el mecanismo de 
acción del método anticonceptivo. Se incluyeron aquellos artículos que pese a ser más antiguos 
del 2014 fueran necesarios para ampliar la revisión por falta de estudios modernos del tema, 
estos artículos incluyen especies de las que artículos contemporáneos no hablan y revisiones para 
respaldar los artículos de los 5 últimos años. 
El principal criterio de exclusión fue que los artículos hablaran o sacaran conclusiones 
sobre la especie humana y especies animales que no fueran salvajes o de zoológico. Se incluyeron 
artículos sobre el mecanismo de acción en otras especies. También se descartaron artículos que 
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estuvieran en algún idioma que no fuera inglés o español. Los artículos que no sacaran 
conclusiones claras o no las redactaran correctamente también fueron excluidos de la revisión.  
 
Extracción de datos 
 
Tras la búsqueda inicial en SCOPUS se encontraron 124 artículos que trataban sobre 
inmunocontracepción en animales salvajes, los cuales se redujeron a 30 después de aplicar los 
criterios de inclusión y exclusión anteriormente explicados.  93 artículos se descartaron por ser 
más antiguos de lo establecido y 1 se descartó por hablar del gato doméstico. 
En la imagen 1 podemos ver los 30 documentos y sus años de publicación, siendo el 2014 
y 2017 los que más publicaciones tienen.  
En búsquedas más acotadas, 8 artículos de 42 fueron seleccionados en la búsqueda de la 
técnica de PZP en inmunocontracepción de animales salvajes. Todos los artículos que se 
descartaron fueron por el año en el que se escribieron.   
Para valorar la eficacia de cada método se obtuvo la información de la posible gestación 
durante el tratamiento, comportamiento de estro, atracción hacia el macho o hacia la hembra y 
efectos secundarios notables. Se considera efectos secundarios notables aquellos que ponen en 





Resultados y discusión 
Métodos anticonceptivos actuales 
El control de la fertilidad ya sea por vía quirúrgica, química e inmunológica, es una 
alternativa viable a los métodos letales para el control de la población. En lo que se refiere a 
métodos reversibles, hace 40 años empezaron a aparecer los primeros anticonceptivos en forma 
de pastilla que combinaban los progestágenos y los estrógenos para conseguir la contracepción. 
Los progestágenos inyectables aparecieron más tarde siendo una innovación y un gran avance 
para la contracepción en animales, sobretodo en la vida salvaje. La teoría de la inmunización, 
recientemente, ha conseguido unos resultados prometedores como método anticonceptivo en 
un rango amplio de especies. Estas técnicas usan vacunas para engañar al propio cuerpo y que 
rechace algunas moléculas esenciales para la reproducción. Esta respuesta inmune se puede usar 
para interferir en la función espermática, en los ciclos hormonales de la hembra o en la 
fertilización.  
Los progestágenos son una serie de hormonas sintéticas que imitan la actividad de la 
progesterona (P4), esta actividad consiste en una retroalimentación negativa sobre las 
gonadotropinas y la GnRH, inhibiendo el desarrollo folicular y la ovulación. Existe una gran 
variedad de progestágenos según su principio activo y su marca comercial. La GnRH, es una 
hormona hipotalámica que regula la reproducción. Es la encargada de la liberación de hormona 
luteinizante (LH) y de la hormona foliculoestimulante (FSH), cuya tarea es la ovulación y el 
crecimiento de folículos, respectivamente14, un tratamiento a largo plazo con agonistas de GnRH 
previene la ovulación, disminuyendo los receptores de la hormona en la glándula pituitaria, 
impidiendo así, que se libere la cantidad necesaria de FSH y LH para el funcionamiento del 
ovario15. La inmunocontracepción es un método que utiliza los anticuerpos creados contra la zona 
Pelúcida o contra los receptores de GnRH para evitar la concepción.  
Entre los aspectos que debemos considerar al escoger un método contraceptivo se 
encuentran la especie a la que se quiere aplicar el protocolo anticonceptivo, eficacia y seguridad 
del propio método, factores económicos, la vía de administración, efectos ambientales (si son 





¿Qué es la inmunocontracepción? 
La inmunocontracepción describe la prevención de la fertilización tanto por el bloqueo 
de la liberación del esperma o del óvulo, como de su interacción en el tracto reproductivo 
femenino. En contraste con las vacunas contra enfermedades infecciosas, las vacunas anti-
fertilidad inducen respuestas inmunológicas (anticuerpos y respuesta celular) contra moléculas 
propias del individuo. Entre estas moléculas se incluyen proteínas o químicos involucrados en la 
producción de gametos o esteroides sexuales, liberación de óvulos y esperma viable, fertilización, 
implantación y su consiguiente desarrollo embrionario. 
Este método se considera un método reversible pues al cesar el tratamiento se restablece 
la función reproductiva inicial y la aplicación del protocolo no debería afectar a las hormonas 
sexuales circulantes, a la lívido o al carácter del animal en ningún aspecto. Pero dado que las 
vacunas anti-fertilidad están diseñadas para romper la tolerancia inmunitaria a antígenos propios 
siempre hay un riesgo de inducir una enfermedad autoinmune a largo plazo. Por lo tanto, estas 
vacunas, deberían seleccionar los antígenos diana cuidadosamente para evitar el riesgo de 
reacciones cruzadas y evitar así interacciones innecesarias con otros procesos fisiológicos.  
El mayor reto en entender la fisiología reproductiva de los animales salvajes es la 
diversidad de especies. Tan solo de la clase de mamíferos, se conocen más de 5.500 especies 
cada una con sus particularidades anatómicas y biológicas. En términos generales, el eje 
hipotálamo-pituitario-gonadal es el eje en el que se basa toda la reproducción, aunque los tres 
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órganos están totalmente diferenciados, trabajan juntos y dependen unos de otros. El 
hipotálamo regula muchas funciones homeostáticas y responde a influencias ambientales 
(estímulos como feromonas), lleva a cabo muchos procesos fisiológicos y comportamentales. La 
glándula pituitaria se divide en dos lóbulos, la adenohipófisis y la neurohipófisis (dividida en 
anterior y posterior). Se encarga de secretar la FSH y LH en la adenohipófisis, esta secreción la 
regula la GnRH secretada por el hipotálamo. Como podemos ver en la imagen 2, la GnRH regula 
la liberación de LH y FSH que van directamente a las gónadas, mientras que estas liberan 
hormonas como la inhibina y la testosterona que ejercen de reguladores para la GnRH inhibiendo 
su producción.  
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En hembras el mecanismo es más complicado y podríamos diferenciar tres fases del ciclo 
estral en que las hormonas y su función varían (imagen 3). En la fase folicular, se puede ver como 
el estradiol ejerce un efecto inhibitorio sobre la GnRH y el endometrio mientras que en la fase de 
ovulación la misma hormona provoca un efecto estimulante sobre los mismos objetivos 
anteriores. La LH y la FSH secretadas por la hipófisis ejercen siempre un efecto estimulador sobre 
el ovario y en concreto sobre los folículos, ayudando al reclutamiento, la maduración y al final la 
ovulación. En la fase luteal (presencia de cuerpo lúteo) podemos ver como entra en juego una 
nueva hormona, la P4, que desarrolla la misma función que el estradiol, limitar la producción la 
GnRH regulando así la liberación de las hormonas LH y FSH. 
La inmunocontracepción puede tener diversos objetivos dependiendo del antígeno que 
uses, si hablamos de la vacuna PZP, el sistema inmune desarrolla inmunidad en contra de la ZP 
del óvulo, por lo tanto, el tejido diana de los anticuerpos es esta ZP. Si hablamos por el contrario 
de la vacuna anti-GnRH, el objetivo de ésta es que el sistema inmune desarrolle inmunidad contra 
la hormona GnRH y que se inhiba toda la cascada hormonal reproductiva.  
La inmunidad se puede desarrollar de forma activa o pasiva, la primera se da cuando el 
propio mecanismo de defensa del individuo adquiere inmunidad por la entrada de un antígeno 
extraño al cuerpo, puede durar décadas o incluso toda la vida. Si hablamos de la inmunidad 
pasiva, hablamos de una inmunidad inducida, ya sea a través de la placenta (transplacentaria), 
por el calostro en los primeros días de vida o después de haber inoculado un antígeno producido 
por otro mamífero (vacunas). Esta inmunidad es de actividad limitada y de corta duración (de 
pocas semanas hasta meses). Aunque hoy en día esto último es poco relevante ya que la 
tecnología nos ha permitido poder llegar a crear vacunas de liberación lenta alargando así su 
tiempo de duración. 
El concepto de inmunocontracepción implica la producción de anticuerpos contra el 
antígeno ligado a un receptor, hormona o proteína reproductiva del propio cuerpo, causando así 
una reacción inmunitaria. Los anticuerpos se ligan a estas moléculas creando una barrera o 
formando estructuras moleculares grandes. Esto inhibe la función principal en el mecanismo de 
fertilización, pero se debe mantener un título suficiente de anticuerpos. 
El rol de los adyuvantes es de gran importancia. Se trata de un ingrediente aditivo cuya 
función es mejorar la respuesta inmunitaria innata creando una reacción inflamatoria controlada 
local. Hay diversos tipos de adyuvantes, los lipopolisacáridos, endotoxinas, parte de paredes 
bacterianas, RNA, DNA, Alum (sulfato de aluminio potásico hidratado) y emulsiones (aceite en 
agua/ agua en aceite; como el adyuvante de Freund: incompleto o IFA, modificado o FMA y 
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completo CFA)6. Estos adyuvantes son importantes en ungulados por su interacción con la prueba 
de la tuberculosis (TB). El adyuvante completo de Freud (FCA) contiene fragmentos de la pared 
de Mycobacterium tuberculosis, microorganismo que cause la tuberculosis y causa por la que el 
adyuvante es tan efectivo, dando falsos positivos en los animales tratados con la vacuna de ZP y 
este adyuvante. El adyuvante IFA proporciona una respuesta inmunitaria mucho menor al 
anterior, con dos inyecciones de refuerzo el título de anticuerpos se eleva hasta niveles efectivos 
y sin causar ningún tipo de interacción con la prueba de la TB. Lo mismo ocurre con el adyuvante 
MFA aunque este provoca una respuesta similar al primero y por lo tanto no es necesario las dosis 
de recordatorio13. Algunos adyuvantes funcionan también como mecanismo de liberación lenta, 
es decir, causan la formación de acúmulos en el sitio de inyección para que la vacuna se libere 
lentamente y los efectos así duren un largo tiempo6.  
Los métodos más utilizados en hembras son la vacuna PZP (porcine zona pellucida) y la 
vacuna anti-GnRH. En machos también podemos usar la vacuna anti-GnRH y además tenemos un 
método poco usado pero que es exclusivo del sexo masculino llamado vacuna anti-EPPIN 
(epididimal proteasa inhibitor) (imagen 4). Normalmente las hembras son las que reciben el 
tratamiento hormonal ya que hay muchos más productos disponibles y sus efectos son más 
obvios. Puedes observar fácilmente si el método aplicado ha funcionado si se queda gestante o 
no. En contraste, un macho se tiene que poner bajo anestesia para mirar el nivel de esperma13. 




















Vacuna PZP  
En los mamíferos, el óvulo está rodeado por una matriz glucoproteinácea translúcida 
extracelular conocida como ZP. Actúa como un "sitio de acoplamiento" relativamente específico 
de la especie para la unión de los espermatozoides al ovocito, induce la exocitosis acrosomal en 
los espermatozoides unidos a la zona, previene la polispermia y desempeña un papel importante 
en la protección de un blastocisto preimplantado. Debido a su papel crítico en la reproducción, 
las glicoproteínas ZP se han utilizado como antígenos candidatos para la anticoncepción a través 
de la intervención inmunológica. La matriz de zona está compuesta de 3 o 4 glicoproteínas. En 
ratones, está compuesto de 3 glicoproteínas, es decir, glicoproteína ZP -1 (ZP1), -2 (ZP2) y -3 
(ZP3), mientras que la matriz de ZP de cerdo y perro también está compuesta de 3 glicoproteínas, 
pero en lugar de glicoproteína ZP1, encontramos ZP4. En primates no humanos y humanos, la 
matriz de ZP se compone de 4 glicoproteínas que son ZP1, ZP2, ZP3 y ZP4. La estructura y 
funciones de las cuatro glicoproteínas ZP durante la fertilización de varias especies han sido 
investigadas por varios grupos1. Las diferentes glicoproteínas ejercen funciones diferentes según 




La vacuna PZP se produce a partir de un antígeno de la ZP del cerdo. Una vez inoculado 
el antígeno PZP, su sistema inmune responderá produciendo anticuerpos. Aunque hay muchos 
artículos que hablan sobre el mecanismo de acción de esta vacuna aun no está del todo claro 
cómo actúan los anticuerpos creados y se proponen tres teorías para darle explicación a este 
fenómeno. La primera de ellas habla de que los anticuerpos actúan interrumpiendo o bloqueando 
el receptor de esperma uniéndose a él, modificando así la química y la estructura de la ZP y el 
óvulo (imagen 5). Esto resulta en un óvulo infértil sin más efectos secundarios o impactos 
comportamentales. Otra hipótesis propuesta se centra en el espermatozoide y se explica que los 
anticuerpos impiden la penetración de los espermatozoides al óvulo sin enlace en los receptores, 
en este caso los anticuerpos se unen al espermatozoide e inducen una reacción acrosomal 
inhibiendo al esperma. La tercera teoría es la inducción prematura de la reacción cortical, que se 
basa en la activación de los gránulos corticales para que el óvulo se vuelva resistente a la 
penetración.  
Esta vacuna se ha usado en un gran amplio número de especies como: el bisonte norte 
americano (Bison bison), tahr himalayo  (H. jemlahicus), ciervo sambar (C. unicolor), kudu 
(Taurotragus strepsiceros), ciervo de Sika (C. nippon taiouanus and mandarinus), wapiti (C. 
elaphus), reno (Rangifer tarandus), bongo (Taurotragus euryceros), markhor (Capra falconeri), 
carnero de las rocosas (O. canadensis), cabras de las rocosas (Oreamnos americanus), jirafa 
(Giraffa camelopardalis), cebra (Equus zebra, todas las subespecies), and íbex (Capra capra)2,3.  
Los estudios más recientes nos indican que las dos especies donde la 
inmunocontracepción con vacuna PZP se usa con frecuencia son el caballo semi-salvaje y el 
elefante para el control de la población salvaje.  En estudios más antiguos, se ha demostrado el 
potencial anticonceptivo en especies como el conejo4, en perras5, en primates no-humanos6,7, en 
venado de cola blanca8–10, en gamo11 y en foca gris12, entre otras.  
Hay pocas marcas registradas de vacuna PZP y las pocas que existen son experimentales. 
Muchos zoológicos o centros obtienen su vacuna PZP de laboratorios o centros científicos donde 
las fabrican. Actualmente hay tres vacunas comerciales basadas en PZP (Tabla 1).  
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Spayvac® es una vacuna comercial que usa glicoproteínas PZP como antígeno junto con 
un adyuvante como MFA o AdyuVac®. A diferencia de ZonaStat-H, SpayVac® logra una eficacia de 
varios años con una sola dosis, sin refuerzos, porque los antígenos PZP están encapsulados dentro 
de liposomas, que liberan gradualmente las glucoproteínas PZP a las células presentadoras de 
antígeno durante un período prolongado. SpayVac® tiene dos presentaciones, una acuosa 
(VacciMax®) donde encontramos el antígeno en una emulsión (agua en aceite) y una no-acuosa 
(DepoVax®) donde el antígeno esta liofilizado. En un estudio realizado en yeguas en 2018 se habla 
de la habilidad de Spayvac® para estimular preferentemente a las inmunoglobulinas (Ig) G 4/7, lo 
que podría explicar parte de su efecto inmunocontraceptivo a largo plazo13. En el mismo estudio 
se propone usar estas inmunoglobulinas para diferenciar las yeguas infértiles por contracepción 
de las que necesitan una vacuna adicional13. Una revisión bibliográfica de 20 años de Spayvac® 
publicado en 2017 recoge artículos más antiguos que comprueban la efectividad de esta vacuna 
en diferentes especies, determinando que resulta efectiva en foca gris, venado de cola blanca, 
caballo y en el gamo. Por el contrario, en el gato doméstico no resultó efectiva y en el elefante 
Tabla 1. Listado de vacunas comerciales basadas en la PZP y sus aplicaciones 
Vacunas 
comerciales PZP 
Nombre de la compañía Observaciones Referencias 
Spayvac® ImmunoVaccineTechnologies™
, Halifax, Nova Scotia, Canada 
- Habilidad para estimular las IgG 4/7. 
- Antígenos PZP se encuentran 
encapsulados en liposomas. 
- En yeguas no se vio relación entre el 
título de anticuerpos y la infertilidad. 
- Dos formulaciones: acuosa y no 
acuosa. 
- En elefantes la formulación no 
acuosa demostró tener una eficacia 
que duraba 7 años con una sola 
aplicación. 
25, 26, 12, 27, 28 
ZonaStat-H Humane Society of the United 
States, Washington, DC, USA 
- Variación en el antígeno y en la 
formulación respectiva a la Spayvac®. 
 
28, 30 
PZP-22 University of Iowa, School of 
Pharmacy, Iowa City, USA 





africano no se observaron resultados claras sobre la efectividad14 por lo que se requieren más 
estudios para poder concluir que el método es efectivo. En el artículo de Roelle et al. 2017 donde 
se estudió la efectividad del método en yeguas no se vio una relación clara entre el título de 
anticuerpos y la duración del método, es decir, un mayor título de anticuerpos no significó una 
durabilidad más larga de los efectos de la vacuna15. La respuesta de la vacuna Spayvac® (fórmula 
no acuosa: DepoVaxx®) en 3 elefantes africanos hembra ha sido esperanzadora, llegando a 
inmunizar a las hembras durante 7 años con una sola aplicación de la vacuna. Aun así, se necesitan 
más estudios con más ejemplares para poder determinar los efectos anticonceptivos de la vacuna 
y las secuelas a largo tiempo sobre la fertilidad16. Spayvac® tiene un gran potencial como vacuna 
anticonceptiva a largo plazo, pero la gran variabilidad entre especies y ecosistemas hacen que 
sean necesarios más estudios para poder reafirmar la efectividad de esta vacuna en mamíferos 
salvajes. 
Otras dos vacunas comerciales experimentales son ZonaStat-H y PZP-22.  Son vacunas 
con variaciones en la preparación y en la formulación, pero con el mismo antígeno, la PZP17. 
Tienen una efectividad más a corto plazo y la eficacia de estos métodos experimentales se ha 
demostrado en yeguas, en el caso de PZP-22, con una duración de hasta tres años18. Estudios más 
antiguos han comprobado la eficacia de la vacuna ZonaStat-H también en yeguas y en burras 
concluyendo que la vacuna reduce en un 86% la fertilidad en ambas especies19. Otro estudio en 
bisontes (Bison bison) en la isla Catalina, donde es una especie introducida, el fármaco resultó ser 
efectivo y los animales tardaron en recobrar la fertilidad 4-5 años post tratamiento. Las vacunas 
anticonceptivas basadas en la zona pelúcida porcina no solo han demostrado su efectividad sino 
también su seguridad en mamíferos20.  
Hay varias razones biológicas por las cuales una vacuna anticonceptiva PZP podría fallar. 
El primer fracaso de la vacuna podría venir por no obtener un título suficiente de anticuerpos, 
muy probablemente causado por una relativa homología entre PZP y la ZP de los animales 
tratados. El mejor ejemplo de ello es el fracaso de PZP para generar anticuerpos significativos en 
cualquier miembro de la familia Suidae donde el antígeno se identifica como propio21. La segunda 
causa de fallo son las reacciones cruzadas con las proteínas receptoras de esperma de la ZP del 
animal. Esto por ejemplo ocurre debido a las diferencias entre los epítopos de la zona del gato y 
el cerdo, donde, aunque se pueden generar anticuerpos inoculando gatos con PZP, pero estos no 
causarán impedimento al esperma para unirse al receptor de la ZP del gato22. La tercera razón de 
fallo se da por una mala planificación de la inmunocontracepción en la temporada de 
reproducción, donde el título de anticuerpos necesita ser más elevado para la anticoncepción21.  
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La mayor causa de fracaso no biológico en la contracepción con la vacuna PZP es debido 
a la mala administración de las inyecciones. El estudio de M. Paterson and R. Aitken en 1990 
recopiló información sobre el efecto de los posibles fallos terapéuticos en diferentes especies. En 
jirafas, la eficacia contraceptiva fue del ~ 95%, cuando se tuvieron en cuenta los fallos técnicos. 
En cebras, hubo un solo fallo biológico entre los 30 animales tratados, de los cuales tres se 
quedaron gestantes por no administrar según la prescripción. Tres de 18 bisontes se quedaron 
gestantes después de una inoculación inicial ya que no se llegó a completar las tres inoculaciones 
indicadas con ese tratamiento antes de juntar hembras y machos23.  
 
Vacunas basadas en otras ZP 
En los últimos años se ha intentado desarrollar alguna técnica alternativa a la vacuna PZP 
usando la ZP de alguna otra especie. La vacuna recombinante de ZP de conejo no está disponible 
como una vacuna comercial, pero se han hecho estudios que demuestran que tiene capacidad 
para reducir el número de crías de la camada13. Un estudio comparó la eficacia de la ZP de conejo 
recombinante, con la PZP y un grupo control de venado de cola blanca. Aunque se vio que la PZP 
era más efectiva en reducir la tasa de gestación en las hembras, curiosamente se observó que 
entre un 43-63% las hembras a las que se les administró vacunas de ZP de conejo tuvieron una 
cría en vez de las dos habituales en la especie13.   
Estudios más antiguos han probado otros inmunógenos como candidatos para sustituir 
la PZP. La inmunización de babuinos hembra (Papio anubis) con E. coli recombinado con ZP4 de 
macaco coronado (Macaca radiata) junto con toxoide diftérico (DT) condujo a un bloqueo 
reversible de la fertilidad45. Sin embargo, la prueba de este compuesto en los macacos coronados 
hembra condujo a una inhibición de la fertilidad irreversible. La histología de los ovarios de los 
monos inmunizados reveló atresia folicular46. La inmunización activa de titíes hembra (Callithrix 
jacchus) con ZP3 humana recombinante, también condujo a la inhibición de la fertilidad asociada 
con la patología ovárica caracterizada por el agotamiento del conjunto de folículos primordiales47. 
Estos estudios en primates no humanos mostraron el potencial de las proteínas de zona 
recombinantes como inmunógenos candidatos para el desarrollo de la vacuna anticonceptiva 
entre especies, aunque se necesitan más investigaciones sobre los efectos secundarios sobre la 
fertilidad a largo plazo, como la posibilidad de una contracepción no reversible. 
Con el fin de controlar la población de perros callejeros y, por lo tanto, reducir la carga 
de infección por rabia en algunas partes del mundo, se demostró que las perras inmunizadas con 
su ZP3 recombinada con E. coli  y conjugada con DT no lograron concebir49. Experimentalmente, 
en Australia y Nueva Zelanda, también se ha explorado el potencial de la proteína ZP3 
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recombinante de zarigüeya (Trichosurus vulpecula) para controlar la fertilidad de Koalas 
(Phascolarctos cinereus) y canguros grises orientales (Marcopus giganteus)51,52. 
 
Vacuna anti-GnRH 
La GnRH es un decapéptido (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-GlyNH2) que se 
sintetiza y secreta principalmente por el hipotálamo, a pesar de su presencia y/o secreción en 
otros tejidos como el ovario, testículos, próstata y placenta1. El método a resultado efectivo en 
un amplio rango de mamíferos, tanto en hembras y machos de venado de cola blanca (Odocoileus 
virginianus)2–4, hembras de bisonte americano (Bison bison)5, machos y hembras de jabalí (Sus 
scrofa)6 y en caballo y yeguas semi-salvajes (Equus caballus)7–9. 
La inmunización contra la GnRH se consigue acoplando el péptido sintético de GnRH a 
una proteína externa con un microorganismo patogénico muerto, para activar la antigenicidad. 
Para desarrollar una vacuna anticonceptiva, la GnRH se ha conjugado con varias proteínas 
portadoras como el toxoide tetánico (TT), el toxoide diftérico (DT), la hemocianina de la lapa 
californiana (KLH), la proteína azul del molusco (Concholepas concholepas) o la ovoalbúmina, 
hecho que sirve de ayuda a las células T para facilitar la generación de anticuerpos contra la GnRH. 
De esta manera se forman complejos proteicos de GnRH. El mecanismo de acción es discutido 
por diversos autores, surgiendo dos teorías. Existe la posibilidad de que los complejos formados 
sean demasiado grandes para atravesar la membrana hipofisaria o por el contrario, que si puedan 
llegar hasta los receptores pero que el anticuerpo compita con los receptores, inhabilitando la 
GnRH. En cualquier caso, lo que se producirá es una falta de secreción de gonadotropinas, 
inhibiendo la formación de hormonas sexuales y la gametogénesis (imagen 6). Esta disminución 
continuada de la liberación de LH y FSH produce una atrofia de las gónadas y, por lo tanto, una 
infertilidad en ambos sexos10–13. 
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 Las vacunas anticonceptivas basadas en GnRH funcionan tanto en machos como en 
hembras, ya que la neutralización de su actividad biológica inhibe la producción de esperma en 
machos y óvulos maduros en hembras. Actualmente hay al menos seis vacunas comerciales 
disponibles (tabla 2). 
Tabla 2. Listado de vacunas comerciales basadas en la anti-GnRH y sus aplicaciones 
Vacuna anti-
GnRH 







- Buen método para controlar la población de tejones en 
UK sin consecuencias para el bienestar animal. 
- En el ganado semi-salvaje de Hong Kong se redujo la 
fertilidad de un 76% a un 6% tras la aplicación de dos 
inyecciones de la vacuna, sin efectos secundarios. 






- En grupos de caballos semi-salvajes, se ha demostrado 
el descenso de gestaciones.  
- Efectivo método de control en ardillas zorro oriental 
sin efectos secundarios. 
- En venado de cola blanca a demostrado ser más 
efectiva la inyección manual que la inyección por dardo.  
- Método efectivo en alces de las montañas rocosas en 
los cuales reduce el porcentaje de gestación durante 1-2 
años. 
Improvac® Pfizer Animal 
Health, 
Australia 
- En elefante macho ha resultado ser un método eficaz 
el cual después de su aplicación durante 2-4 años los 
efectos son similares a la castración quirúrgica. 
- En verracos mejora ligeramente la calidad de la carne 
si comparas con machos enteros mientras que la 
castración quirúrgica mejora sustancialmente su calidad. 





- Castración en verracos para mejorar la calidad de la 
carne. 
50 
Equity™ CSL, West Ryde, 
NSW, Australia 
- Supresión de la función testicular en elefantes macho. 51,52 
Gonacon™ desarrollado por el National Wildlife Research Center, EEUU está compuesto 
por GnRH sintético acoplado a KLH y suministrado con AdyuVac™ (versión diluida de la vacuna 
contra la enfermedad de Jones que contiene micobacterias muertas y adyuvante oleoso).  Se ha 
demostrado la eficacia de la vacuna en una amplia variedad de especies. Los estudios más 
recientes manifiestan su eficacia en el alce de las montañas rocosas (Cervus Elaphus Nelsoni) 
donde se administró Gonacon™ a 60 hembras y otras 60 hembras fueron del grupo control. Se 
vio que la fertilidad en este segundo grupo fue del 75.90% mientras que en el primer grupo la 
fertilidad el primer año fue nula, el segundo año aumento 31% y el tercer año 65%. Los resultados 
señalan que la efectividad del producto es de 1-2 años en esta especie14. Se determinó la 
efectividad a largo  plazo de Gonacon™ en yeguas semi-salvajes y se determinó que en hembras 
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el porcentaje de gestaciones con una sola inyección fue inferior al de las hembras sin inmunizar 
pero la vacuna revertía antes (1-2 años), mientras que las hembras con una dosis de recordatorio 
tuvieron un porcentaje menos de crías y el efecto de la vacuna duró 3-4 años17. En Hong Kong se 
testó Gonacon™ en un grupo de ganado salvaje y se observó que la proporción de animales 
gestantes en el grupo tratado con GonaCon™ disminuyó del 76% en la vacunación inicial al 6% un 
año después de la vacunación, en comparación con el 67% y el 57% respectivamente en el grupo 
control18. Los tejones se consideran una plaga en el reino unido, con tal de aplacar estos invasores 
se realizó un estudio de inmunocontracepción que usaba Gonacon™ con unos resultados 
esperanzadores, aun así, la vacuna debía repetirse a los dos años para que siguiera el efecto 
contraceptivo19. Todos estos estudios confirman que GonaCon es seguro y eficaz para inducir la 
infertilidad en animales salvajes, con una dosis de refuerzo crítica para mantener la infertilidad. 
Otra vacuna comercial anticonceptiva basada en GnRH, Improvac®, consiste en un 
análogo sintético incompleto del factor liberador de gonadotropina (GnRF) unido a una proteína 
portadora para hacerla inmunogénica. La inmunización de cerdos ibéricos mestizos con 
Improvac® redujo la incidencia de los niveles de progesterona sérica estresante en reposo, y el 
desarrollo de útero y ovarios 20. La inmunización llevó a una inmunidad duradera de al menos 20 
meses después de la tercera inyección20. La inmunización de elefantes africanos (Loxodonta 
Africana) con Improvac® condujo a la supresión de la fertilidad con un efecto similar a la 
castración quirúrgica después de los 2-4 años de aplicación con un protocolo de inyecciones cada 
5-7 meses23. 
La inmunización de un elefante asiático macho con la combinación de dos vacunas 
anticonceptivas comerciales basadas en GnRH,  Improvac® y Equity™, condujo a una disminución 
de las concentraciones séricas de testosterona, diámetro de los testículos y atrofia del pene24. 
Después de 1 año de tratamiento inicial, no se observaron espermatozoides en el semen, lo que 
sugiere que la vacuna contra la GnRH puede ser un método anticonceptivo no invasivo útil para 
los elefantes asiáticos 24. 
Improvest® (Zoetis, Kalamazoo, MI, EE. UU.), Se ha utilizado para la castración de cerdos 
machos y para mejorar la calidad de la carne25,26.  
 
Inmunocontracepción con el tracto masculino como diana 
La inmunocontracepción en machos implica aprovechar el sistema inmunitario para 
interrumpir la gametogénesis. Aunque el objetivo del desarrollo de vacunas anticonceptivas es 
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controlar los niveles de testosterona, ha habido poca investigación de vacunas dirigidas a esta 
hormona reproductiva masculina clave. Las primeras investigaciones se llevaron a cabo en la 
década de 1970 y demostraron que la inmunización con testosterona resulta en un incremento 
de la producción de ésta a través de la retroalimentación negativa66. Por lo tanto, la inhibición de 
la función de testosterona se ha logrado generalmente mediante el desarrollo de vacunas que 
inhiben la acción de GnRH, FSH y LH, las cuales son responsables de control de la producción de 
la hormona. 
Actualmente, el enfoque se ha alejado de los objetivos hormonales y se ha centrado en 
aquellos involucrados en el desarrollo y la función del gameto masculino. Estos incluyen el propio 




El inhibidor de la proteasa epididimaria (Eppin) es uno de los objetivos epididimarios más 
prometedores. Es una proteína antimicrobiana rica en cisteína que es importante para la 
motilidad de los espermatozoides. Eppin se expresa abundantemente en testículos y epidídimo. 
Los estudios de PCR también han demostrado que el ARNm (ARN mensajero) de Eppin se 
encuentra en células de Sertoli y células espermatogénicas. Se cree que la Eppin asociada a 
espermatozoides es secretada principalmente por las células epiteliales del epidídimo. Los 
estudios de proteínas con péptidos primarios han demostrado que todos los animales inyectados 
con Eppin seguido de un refuerzo indujo anticuerpos IgG2b e IgG1 específicos de antígeno70. 
Un estudio que se llevó a cabo en 2014, se observó que la vacuna inmunocontraceptiva 
contra Eppin inducía infertilidad en primates no-humanos aunque no se investigó el efecto 
inmunopatológico de la inmunización71. Se observó un alto título de anticuerpos en el 78% de los 
machos inunizados71. En otro artículo del mismo año, se investigó la efectividad de una vacuna 
anti-eppin vía nasal, se observaron un alto título de anticuerpos con un mayor número de IgA 
anti-eppin en el tracto genital72. Este estudio consiguió una inhibición de la fertilidad (de 91,7% a 
31,7% de los machos fértiles) en machos sin ninguna interferencia con la función testicular y sin 
alteraciones de la integridad estructural72.  
La inmunocontracepción para los machos sigue siendo un método novedoso con cierto 
potencial, siendo necesaria la búsqueda de nuevo antígenos diana y más investigación sobre su 





Ante el conflicto de humanos y fauna salvaje, nos encontramos frente a un dilema para 
solucionar esta interacción, ¿es ética la eutanasia de estos animales sanos que interaccionan con 
la vida del ser humano?  
Los métodos anticonceptivos son una alternativa eficaz al sacrificio de estos animales, 
pero puede suponer un gran reto la administración de algunos de estos medicamentos. Por lo 
que se busca un método que sea efectivo, fácil de administrar y con un efecto duradero. La 
inmunocontracepción es un método anticonceptivo innovador que proporciona infertilidad a 
largo plazo con una sola aplicación. Este método anticonceptivo actúa activando el sistema 
inmunitario y creando anticuerpos contra proteínas y moléculas del propio cuerpo. 
Entre las ventajas de este método destacan la elevada efectividad, la alta durabilidad de 
los efectos con un solo tratamiento en ambos sexos y su asequible coste. La administración de 
las vacunas durante la gestación no la interrumpen ni influyen en la salud de la descendencia57. 
Por el contrario, puede dar lugar reacciones en el sitio de inoculación que puede ir de abscesos 
(adyuvante FCA) a pequeños granulomas (adyuvante FMA) o una simple inflamación en el lugar 
de inoculación13,74,75. Pese a esto último, los efectos secundarios parecen ser raros y sin mayor 
importancia13. Aunque faltan estudios que investiguen los efectos de la vacuna a largo plazo no 
hay indicios de que pueda tener consecuencias a largo plazo ni impacto en caracteres sexuales 
secundarios.   
La inmunocontracepción supone un gran avance tecnológico en el área de la 
reproducción, ideal para animales en libertad. El futuro de este método es prometedor, pudiendo 
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En la siguiente tabla se muestra cual fue la estrategia de búsqueda para los artículos 
empleados en la revisión bibliográfica. 
Tabla 3. Estrategia de búsqueda 
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Anexo 2  
Métodos anticonceptivos 
Los métodos anticonceptivos usados en animales salvajes y en ungulados se pueden 
dividir en dos grandes grupos: reversibles y no reversibles. Estos segundos se basan en procesos 
quirúrgicos (castración, Ovariohisterectomía, vasectomía y métodos mecánicos). La mayoría de 
los métodos reversibles se basan en hormonas o en la inmunidad.  
 Los contraceptivos reversibles se pueden clasificar en tres grandes bloques: 
progestágenos, análogos de la hormona GnRH e inmunocontracepción. Hay una pequeña parte 




Los procedimientos quirúrgicos son potencialmente irreversibles pero muy efectivos. 
Normalmente son métodos que se aplican en machos ya que la cirugía es más fácil y en hembras 
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se prefieren los métodos reversibles. Estudios han sugerido que la esterilización puede reducir la 
sobrepoblación76. 
En especies domésticas, se ha llevado a cabo la translocación del pene con éxito en vacas, 
ovejas, cabras y cerdos77. Esta técnica previene el apareamiento, pero es inapropiada para 
animales salvajes que se exhiben en zoológicos. 
Otra técnica quirúrgica para evitar la concepción es la vasectomía, consiste en realizar un 
corte en el cordón espermático para evitar que el eyaculado contenga esperma78. Al juntar los 
machos vasectomizados con las hembras debemos tener en cuenta que si no se hace un lavado 
del conducto deferente pueden quedar espermatozoides y ser fértiles un tiempo post-cirugía78. 
Hay estudios que demuestran que en toros no hay un cese de la espermatogénesis después de la 
vasectomía79. El procedimiento ha resultado ser efectivo en diferentes especies de ungulados 
entre ellas: el Sambar (Cervus unicolor)80, en el antílope acuático (Kobus Ellipsiprymnus)81, 
caballos salvajes (Equus Caballus)82. Una ventaja de la vasectomía es que no produce cambios del 
comportamiento ya que la producción de hormonas no se ve alterada en el procedimiento78,81. 
Actualmente sólo la realizan especialistas, pero esta técnica tiene un futuro prometedor en 
especies unguladas13. 
La orquiectomía es el procedimiento de extirpación quirúrgica de los testículos en 
machos78. Esta cirugía es irreversible y requiere una completa inmovilización del macho mediante 
anestesia y sedación, pero es totalmente efectiva si se realiza bien el procedimiento. La mayor 
desventaja de la castración es el cambio en el comportamiento que sufren los animales debido a 
la alteración hormonal13,83.  La cirugía en hembras puede basarse en la retirada de los ovarios 
(ovariectomía) o del tracto reproductivo entero (ovariohisterectomía; OHE), también se puede 
hacer una ligadura de trompas13.  
Las opciones quirúrgicas son irreversibles, pero altamente efectivas. Se debe tener en 
cuenta cuando esterilizamos a animales ungulados de exhibición, que normalmente se eliminan 
las características sexuales secundarias debido a la falta de testosterona (ej. Cérvidos con los 
cuernos) y que el comportamiento también se va a ver modificado, cómo la dominancia y la 
dinámica de los grupos13. 
 
Métodos mecánicos 
Los métodos mecánicos de contracepción consisten en la implantación de un objeto 
extraño en el útero, al que se llama IUD (dispositivos intrauterinos). Son técnicas muy antiguas 
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que han ido evolucionando a lo largo del tiempo pudiendo incluso llevar tratamientos hormonales 
incluidos. En un estudio llevado a cabo en yeguas se vio que al implantar una bola de cristal, en 
el útero el 40% de ellas, se extendió casi 90 días la función luteal84. Otro estudio de 1997 
demuestra un 98% de anestros en novillas nulíparas con IUDs y un 100% de contracepción. 
También se observo que, aunque se creía que la contracepción con IUDs era debido a la 
distensión de los cuernos uterinos, también bajó la progesterona en el plasma y se modificó la 
ovulación, por lo que se confirma las interrupciones tanto de la función esteroidogénica como de 
la gametogénica85.  
Para los machos también existen métodos mecánicos cómo los tapones de silicona del 
conducto deferente inyectables. La ventaja es que son muy efectivos y potencialmente 
reversibles, aunque la cirugía de implantación del tapón es tediosa y la reversibilidad del 
procedimiento se complica con el daño traumático que se causa en el conducto. También se ha 
observado que causan reacciones inflamatorias locales en el sitio de inyección de la silicona ya 




Los progestágenos son una serie de hormonas sintéticas que imitan la actividad de la 
progesterona (P4), aunque son más potentes y efectivas vía oral13. 
La P4 es producida por las células del CL (cuerpo lúteo), aunque también es producida 
por la placenta en algunas especies. La actividad de la progesterona consiste en una 
retroalimentación negativo sobre las gonadotropinas y la GnRH, inhibiendo el desarrollo folicular 
(FSH) y la ovulación (LH).  Otra función es la del mantenimiento de la gestación ya establecida, 
inhibe las contracciones uterinas, provoca el cierre del cérvix y estimula a las glándulas 
endometriales a secretar productos llamados leche uterina o histotrofo, sustancia que permite la 
nutrición del embrión antes de implantarse86. 
Se han hecho estudios en los que demuestran que los implantes de Norgestomet en 
venado de cola blanca y en venado de cola negra que demuestran que es un anticonceptivo 
altamente efectivo87,88.   
Por el contrario, el estudio de White et al., demuestra que el Levonorgestrel no es un 
progestágeno eficaz en cuanto a la contracepción en venado de cola blanca. En este estudio, 
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cinco de seis hembras de venado mostraron signos de celo y tres de estas cinco se quedaron 
gestantes89. 
Otro progestágeno es el MPA (Acetato de Medroxiprogesterona), inyectable y efectivo 
durante 1 ~ 3 meses. En un estudio con hipopótamos tratados con 0,8 g de MPA, se monitorizó 
la P4 fecal y las hembras volvieron a mostrar niveles pre-tratamiento a los 100 días (rango de 76-
116d) post-tratamiento90. Aunque el MPA actúe principalmente en el eje hipotálamo-pituitario-
gonadal, tiene otras acciones contraceptivas como la alteración de la viscosidad del mucus 
cervical91, lo que afecta al transporte de espermatozoides. En otro estudio con 28 jirafas, a las 
cuales se les administró entre 0,15-1,2 g en intervalos de 1,5-3 meses durante 2-36 meses, se 
reportó tan solo una concepción cuando finalizó el tratamiento13. El MPA es una buena opción 
de contracepción en animales grandes ya que no se requiere anestesia para la aplicación del 
medicamento, aun así la dosificación es estas especies puede ser complicada13. 
En situaciones de cautividad dónde es relativamente fácil la captura de un animal, el MGA 
(Acetato de Melengestrol) ha resultado ser un efectivo método anticonceptivo en un número 
muy variado de especies, en las cuales, se les ha administrado un implante de silicona impregnado 
del progestágeno13. El MGA se puede administrar también vía oral en la alimentación.  Estudios 
han demostrado que alimentando al ganado de carne con 5mg/kg y día, se suprime el estro y la 
ovulación92. También ha resultado ser efectivo en Antilopa Cervicapra, Cervus duvauceli, Cervus 
axis, Cervus unicolor y Cervus nippon en el Wildlife Conservation Society/Bronx Zoo (WCS/BZ). 
Dónde la ingestión diaria estaba entre 1-2 mg por día. Se observó un 100% de contracepción en 
todos los animales menos en la especie de Cervus axis que el porcentaje fue de 94%. Se advirtió 
que los parámetros reproductivos post-tratamiento eran  más bajos que los parámetros antes de 
tratar a los animales93. Se ha usado el MGA para el control de la agresividad en órices de orejas 
francas (Oryx gazella callotis). La efectividad del tratamiento se relacionó con un declive en los 
niveles de andrógenos  cuando los de MGA aumentaban94. El MGA administrado en machos ha 
resultado ser inefectivo. Los niveles de testosterona, el comportamiento reproductor (reflejo de 
Flehmen), la circunferencia escrotal o la fertilidad no se ve afectada. Ocho hembras y cinco 
machos de goral chino (Naemorhedus griseus) fueron tratados con MGA en el alimento 
aproximadamente 0,8 mg/animal y día. En la temporada anterior de cría, seis de los ocho 
animales se quedaron gestantes (las dos restantes eran inmaduras). Durante la época en la que 
se aplicó el tratamiento, ningún animal tuvo descendencia. Una vez finalizado el tratamiento, seis 
ejemplares se quedaron gestantes. Los dos animales que no tuvieron descendencia fueron 
trasladados a otros centros. Se observó también que la alimentación con MGA no afecto a la 
maduración de una de las hembras jóvenes ni a los machos95. 
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Otro progestágeno que se puede administrar vía oral es al altrenogest. Este medicamento 
se ha usado y vendido para suprimir o prevenir el estro y la ovulación en la yegua y la cerda96–98. 
Se han hecho estudios es yeguas donde de demuestra que es un progestágeno seguro durante la 
gestación98.  
Los progestágenos son más efectivos que la progesterona y se pueden administrar 
oralmente. Suprimen la actividad estral y la función luteal. Son efectivos y seguros en un rango 
muy amplio de especies de mamíferos.  
 
Agonistas de la GnRH 
La hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), es una hormona hipotalámica que 
regula la reproducción. Es la encargada de la liberación de hormona luteinizante (LH) y de la 
hormona foliculoestimulante (FSH), cuya tarea es la ovulación y el crecimiento de folículos, 
respectivamente14.  
Un tratamiento a largo plazo con agonistas de GnRH previene la ovulación, disminuyendo 
los receptores de la hormona en la glándula pituitaria, impidiendo así, que se libere la cantidad 
necesaria de FSH y LH para el funcionamiento del ovario15. Aunque hay estudios, que sugieren 
que la FSH no sólo se estimula con la GnRH sino que también se usa una vía alternativa para la 
liberación de esta hormona99,100. Por esta razón, el control de la FSH es menos estricto que el de 
la LH. 
 Se ha comprobado la efectividad del tratamiento con GnRH en diversos estudios. Se 
administró una dosis de GnRH sintético de liberación lenta a 13 hembras de ciervo mulo 
(Odocoileus hemionus) y se demostró que el método ofrecía una alternativa reversible y 
altamente eficaz en la hembra de ciervo15. 
Otro estudio realizado en dos jirafas hembras tratadas con un implante subcutáneo (SC) 
de la hormona, resultó suprimir el estro en ambas hembras, aunque con efectos diferentes101. 
34 hembras de ciervo común (Cervus elaphus) fueron sometidas a un estudio. 17 
hembras fueron tratadas, con una inyección SC, y 17 se dejaron sin tratar. Se observó que en la 
época de cría las hubo un 0% de tasa de gestación en el primer grupo mientras que en el grupo 
control se vio un 79% de gestación. Al final del estudio se puedo observar que el tratamiento fue 
reversible en todas las hembras102.   
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También se ha demostrado la eficacia del método en machos ciervo (Cervus elaphus) 
dónde se vio en 20 machos, la mitad tratados con baja dosis y la otra mitad con dosis altas, que 
tanto la testosterona como a agresividad disminuían, llegando a la conclusión de que el GnRH 
sintético es un método efectivo para disminuir los efectos no deseados de celo103. 8 hembras de 
Wapiti fueron tratadas con un implante subcutáneo de agonista de GnRH que resultó ser efectivo en 
todas ellas104. A diferencia de los datos recopilados de la mayoría de los otros órdenes, familias y 
especies la evidencia sugiere que los análogos de GnRH probablemente sean ineficaces como 
anticonceptivos para los ungulados masculinos13. Las respuestas divergentes en el eje endocrino-
reproductivo en los machos pueden ser el resultado de los efectos diferenciales de los agonistas 
de la GnRH en la función pituitaria-gonadal entre especies, lo que puede ocurrir tanto en machos 
como en hembras105. Varios estudios han demostrado que el tratamiento con agonistas de GnRH 
no logra regular suficientemente la LH y la testosterona séricas para inhibir la espermatogénesis 
en el toro106,107, semental108 y especies de antílopes109. 
 
Inmunocontracepción 
La inmunocontracepción es un método que utiliza los anticuerpos creados contra la zona 
Pelúcida o contra los receptores de GnRH para evitar la concepción.  
Estos Ac se crean a partir de antígenos administrados con una vacuna. Uno de los mejores 
métodos de inmunocontracepción es la vacuna de zona pelúcida porcina (PZP). El óvulo de todos 
los mamíferos esta rodeado por una membrana no celular conocida como zona pelúcida (ZP). La 
ZP consiste en diversas glicoproteínas (ZP1, ZP2, ZP3 y ZP3). En el cerdo, las glicoproteínas 
ZP3 y ZP3, juegan un papel importante en el acoplamiento del esperma al óvulo110. El antígeno 
de PZP viene de el óvulo porcino y es inyectado intramuscularmente en las hembras. El sistema 
inmune de los animales se estimula y produce anticuerpos contra el antígeno que se unen a los 
receptores de esperma del propio óvulo, impidiendo así la fertilización16. Primero se administra 
una inyección “primaria”, seguida por una o dos inyecciones de recordatorio en un intervalo de 
2-3 semanas, dependiendo del adyuvante usado18. La vacuna se puede administrar por inyección 
manual o vía dardo. Esta vacuna se ha usado en un gran amplio número de especies de ungulados 
como: el bisonte norte americano (Bison bison), tahr himalayo  (H. jemlahicus), ciervo sambar (C. 
unicolor), kudu (Taurotragus strepsiceros), ciervo de Sika (C. nippon taiouanus and mandarinus), 
wapiti (C. elaphus), reno (Rangifer tarandus), bongo (Taurotragus euryceros), markhor (Capra 
falconeri), carnero de las rocosas (O. canadensis), cabras de las rocosas (Oreamnos americanus), 
jirafa (Giraffa camelopardalis), cebra (Equus zebra, todas las subespecies), and íbex (Capra 
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capra)17,18. En estos estudios, los animales recibieron tres tipos de tratamiento diferentes, la 
eficacia de los cuales estuvo entre un 80-100%. Estos diferentes tratamientos vienen dados por 
la diferencia en la respuesta inmune de cada especie. Después de una serie de tres inoculaciones 
a un tahr himalayo, los títulos de anticuerpos se encontraban entre un 94-100%, mientras que en 
el muntíaco de Reeves se produjeron tan solo entre un 19-28% de anticuerpos, con el mismo 
tratamiento17. La mayor causa de fracaso en la contracepción, con la vacuna PZP, es debido a la 
mala administración de las inyecciones en un correcto intervalo de tiempo. En jirafas, la eficacia 
contraceptiva es de ~ 95%, cuando se tienen en cuenta los fallos técnicos. En cebras, hubo un 
solo fallo biológico, entre los 30 animales tratados, de los cuales tres se quedaron gestantes, por 
no administrar según la prescripción. Tres de 18 bisontes se quedaron gestantes después de una 
inoculación inicial y no se llegó a completar las tres inoculaciones antes de juntar hembras y 
machos16.  
La inmunización contra la GnRH (anti-GnRH), causa una interrupción de la ovulación y el 
desarrollo folicular en hembras, y ha resultado efectivo en un amplio rango de ungulados, como 
en hembras y machos de venado de cola blanca (Odocoileus virginianus)19–21, hembras de bisonte 
americano (Bison bison)22, machos y hembras de jabalí (Sus scrofa)23, en caballo salvaje (Equus 
caballus)24–26. Ninguno de los métodos basados en la inmunidad es 100% efectivo debido a la 
variación individual de la inmunocompetencia.   
Las desventajas de la inmunocontracepción incluyen el potencial problema asociado a la 
apropiada administración que puede resultar en gestaciones y la esterilidad con un tratamiento 
muy prolongado o en especies susceptibles62.  La obtención de reacciones cruzadas con la prueba 
de la TB se ha solucionado cambiando el adyuvante4. Se debe tener en cuenta que ningún método 
es 100% efectivo debido a la variación individual en la inmunocompetencia. El único efecto 
adverso descrito más frecuentemente es el de reacciones en el lugar de inoculación que puede 
ir de abscesos (adyuvante CFA) a pequeños granulomas (adyuvante MFA) o una simple 
inflamación en el lugar de inoculación4,63,64. Pese a esto último, los efectos secundarios parecen 
ser raros y sin mayor importancia4. La administración de las vacunas durante la gestación no la 
interrumpen ni influyen en la salud de la descendencia46. La inmunocontracepción es una 
herramienta anticonceptiva con un gran número de ventajas, con una sola inyección puedes 
causar una infertilidad prolongada en ambos sexos, la efectividad es muy elevada y su coste muy 
asequible. Aunque faltan estudios que investiguen los efectos de la vacuna a largo plazo no hay 
indicios de que pueda tener consecuencias a largo plazo ni impacto en caracteres sexuales 
secundarios.   
